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In den letzten Jahrzehnten hat sich
die Prognose von Patienten mit ei-
nem metastasierten kolorektalen
Karzinom deutlich verbessert. Dieser
Fortschritt wurde zum einen durch
neue zielgerichtete Systemtherapien
erzielt und in großen randomisierten
Studien dokumentiert. Zum anderen
finden aber zunehmendmultimoda-
le Behandlungsansätze ihren Platz
im Therapieverlauf vieler Patienten.
Eine moderne Therapie setzt damit
eine regelmäßige, interdisziplinäre
Betrachtung voraus, um den Pati-
enten zum richtigen Zeitpunkt die
am besten geeignete Therapieform
zukommen zu lassen.
Hintergrund
Darmkrebs ist weltweit die zweithäu-
ﬁgste krebsbedingte Todesursache. In
Deutschlandwurden im Jahr201262.230
Neuerkrankungen und 25.972 Sterbefäl-
le registriert [1]. Die Leber stellt beim
Darmkrebs die häuﬁgste Lokalisation für
eine Metastasierung dar. Ungefähr 50%
der Darmkrebspatienten entwickeln im
Lauf ihrerErkrankunghepatischeMetas-
tasen [2], wobei bis zu 25 %der Patienten
bereitsbeiErstdiagnoseLebermetastasen
aufweisen (synchrone Metastasierung)
und weitere 25–30% im Verlaufe der Er-
krankung Lebermetastasen entwickeln
(metachrone Metastasierung), norma-
lerweise innerhalb von 2 Jahren nach
initialer Resektion [3].
Während ohne Behandlung das
durchschnittliche Überleben von Pati-
enten mit kolorektalen Lebermetastasen
(KLM) zwischen 12 und 15 Monaten
und das 5-Jahres-Überleben unter 5%
liegen [3], konnte in den letzten Jah-
ren und Jahrzehnten durch neue und
intensivere Therapieformen das mittlere
Überleben der Patienten deutlich gestei-
gert werden. Grundsätzlich stehen heute
verschiedene Therapiemodalitäten zur
Verfügung (. Abb. 1). So ist die Resek-
tion primär resektabler Lebermetasta-
sen ein Standardvorgehen und erreicht
5-Jahres-Überlebensraten zwischen 21
und 51,8 % und 10-Jahres-Überlebens-
zahlen (und damit Heilungsraten) von
12–36,6 % [4]. In einer interdiszipli-
nären Beratung gilt es zu entscheiden,
ob Patienten mit primär resektablen Le-
bermetastasen zusätzlich zur Operation
einer perioperativen oder adjuvanten
Chemotherapie zugeführt werden. Pri-
mär nichtresektable Patienten können
wiederum einer sog. Konversionsche-
motherapie zugeführt werden mit dem
bereits initial formulierten Ziel, eine
sekundäre Resektabilität zu erreichen.
Aber auch Patienten, die aufgrund ih-
rer initialen Tumorlast und Verteilung
nicht für eine Metastasenresektion vor-
gesehen sind, sollten im Verlauf ihrer
Behandlung bei gutem Ansprechen in-
terdisziplinär besprochen werden, um
rechtzeitig zu evaluieren, ob durch Re-
sektion doch noch eine Tumorfreiheit
oder aber eine Chemotherapiepause er-
reicht werden kann. Schließlich haben
neben chirurgischen und systemischen
Behandlungsverfahren zunehmend auch
interventionelle ablative Techniken Ein-
zug in die Therapie von Patienten mit
kolorektalen Tumoren gefunden. Lokal-
ablative Techniken umfassen z. B. die
Radiofrequenzablation (RFA), Kryoab-
lation, Mikrowellenablation, irreversible
Elektroporation (IRE) sowie die stereo-
taktische Bestrahlung. Regional-ablativ
können die Chemoembolisation (trans-
arterielle Chemoembolisation, TACE)-
und Radioembolisation (selektive inter-
ne Radiotherapie, SIRT) zur Anwendung
gebracht werden. Während diese Ver-
fahren früher v. a. in späten Linien und
hochpalliativen Situationen verwendet
wurden, halten sie in Kombination z. B.
mit Chemotherapien und Chirurgie zu-
nehmend auch in frühen Linien Einzug
in Therapiekonzepte.
» Das mittlere Überleben
der Patienten konnte deutlich
gesteigert werden
Im Folgenden wird ein kurzer Überblick
über wichtige Studiendaten gegeben. Sie
können eineGrundlage für eine interdis-
ziplinäreEntscheidungdarstellen,welche
Therapiemodalität in welcher Kombina-
tion und an welcher Stelle einer lang-
fristig angelegten Therapie zum Einsatz
kommen kann. Aus Platzgründen kön-
nenweiterewichtigeTherapieverfahrens-
bestandteile, wie Psychoonkologie, Er-
nährungstherapie, Palliativmedizin etc.,
trotz ihrer äquivalenten Wichtigkeit zu
den zuvor erwähntenModalitäten in die-
sem Artikel nicht besprochen werden.
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Abb. 18 Interdisziplinäre Behandlung von PatientenmitmetastasiertemKolorektalkarzinom. IRE
irreversible Elektroporation, RFA Radiofrequenzablation, SBRT „stereotactic body radiotherapy“, SIRT
selektive interne Radiotherapie, TACE transarterielle Chemoembolisation.©Fotolia/Uniklinik RWTH
Aachen
Chirurgische Therapie
Entsprechend der S3-Leitlinie zum KRK
ist es vor Einleitung einer Therapie zu-
nächst obligat, dass die metastasierten
KRK-Patienten in einer interdiszipli-
nären onkologischen Tumorkonferenz
vorgestellt und die Behandlungsstra-
tegien festgelegt werden [5]. Die Ent-
scheidung über die Resektabilität von
Lebermetastasen sollte dabei durcheinen
in der hepatobiliären Chirurgie erfahre-
nen Viszeralchirurgen erfolgen. Ebenso
obligat ist die regelmäßige Vorstellung
von primär als nichtresektabel eingestuf-
ten Patienten zur neuerlichen Evaluation
einer potenziellen Leberresektion.
Die Indikationsstellung zur Leber-
resektion ist multifaktoriell. Neben der
Einschätzung der reinen technischen
Machbarkeit, die in hohem Maß mit
der Erfahrung des Chirurgen korreliert,
spielt v. a. auch eine Rolle, inwieweit eine
ausgedehnte Leberresektion onkologisch
sinnvoll ist. Grundsätzlich muss der Pa-
tient operationsfähig sein und es sollte
eine präoperative Evaluation der Leber-
funktion erfolgen. Patienten mit einer
deutlich reduzierten Leberfunktion sind
für eine Leberresektion in aller Regel
nicht geeignet. Bei ausgedehnten Resek-
tionen (erweiterte Hemihepatektomien)
oder bei Patienten mit eingeschränk-
ter Leberfunktion ist die präoperative
Bestimmung des Lebervolumens (CT-
Volumetrie, . Abb. 2) und der Lebersyn-
theseleistung durch eine leberspeziﬁsche
Funktionsbestimmung (LiMAX® [Hu-
medics GmbH,Marie-Elisabeth-Lüders-
Straße 1, D-10625 Berlin]) zu fordern
[6]. Alternativ werden derzeit MRT-
und szintigraphiebasierte Messungen
der Leberfunktion evaluiert.
» Patienten mit deutlich
reduzierter Leberfunktion eignen
sich nicht für eine Leberresektion
Die Grundbedingung für eine kurati-
ve Leberresektion ist das Erreichen ei-
ner vollständigen hepatischen Tumor-
freiheit, wobei allerdings viele Studien
inzwischenauchbeiR1-Resektionensehr
niedrige lokale Rezidivraten und gute
langfristige Ergebnisse zeigten [7]. Ziel
ist jedoch die R0-Resektion. Sie kann bei
tumorfreiem Resektionsrand unabhän-
gig vom Mindestabstand als erreicht an-
gesehenwerden, da sichunabhängig vom
Resektionsabstand gleichwertige onko-
logische Ergebnisse zeigten [7, 8]. Zwar
wirdinderklinischenPraxiszurAbschät-
zung der Prognose der hepatisch metas-
tasierten KRK-Patienten der Fong-Score
verwendet. Es ist unabhängig davon aber
akzeptiert, dass nicht die Anzahl derMe-
tastasen prognostisch entscheidend ist,
sondern die Frage, ob alle Läsionen voll-
ständig reseziert werden können.
Die Frage der Reihenfolge der Re-
sektion von Primarius oder Leberme-
tastasen bei synchron hepatisch metas-
tasierten KRK ist bis heute noch nicht
abschließend geklärt. Vielversprechende
prospektiv randomisierte Studien rekru-
tieren derzeit noch aktiv. Während bei
Lokalisationen im rechten Kolon häuﬁg
eine simultane Resektion von Primarius
und Lebermetastasenunter individueller
AbwägungderperioperativenMorbidität
erfolgt, setzt sich bei Rektumkarzinomen
der aktuellen Literatur folgend der „liv-
er-ﬁrst approach“ durch. So zeigte sich
in einer aktuellen Kohortenstudie das re-
verse Vorgehen mit zunächst Sanierung
der Leber und erst sekundärer Resek-
tion des Rektumkarzinoms als sicheres
und eﬀektivesVerfahrenmit onkologisch
vielversprechenden Ergebnissen [9].
» Bei Rektumkarzinomen setzt
sich der „liver-ﬁrst approach“
durch
Da zurDiagnosestellung der hepatischen
Metastasierung nur 10–12% der Patien-
ten überhaupt einer primären chirurgi-
schen Resektion zugänglich sind, wer-
den unterschiedliche Therapiestrategien
eingesetzt, um die Rate an potenziell re-
sektablen Patienten zu erhöhen. Diese
Strategien zielen entweder darauf ab, das
Tumorvolumen zu reduzieren (neoad-
juvante Chemotherapie, siehe Konversi-
onstherapie) oder das Lebervolumen des
verbleibenden Leberrests zu vergrößern
(portalvenöse Embolisation oder -liga-
tur, 2-zeitige Leberresektionen, „associ-
ating liver partition and portalvein li-
gation for staged hepatectomy“, ALPPS;
. Abb. 2 und 3).
Alternativ oder auch additiv werden
zur klassischen Resektion weiterhin in-
terventionelle Techniken eingesetzt. Pa-
tienten mit multinodulärem und bilobä-
rem Befall oder anatomisch ungünstiger
Lage der Metastase/n können mit zu-
nehmender Tendenz mithilfe einer neo-
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Interdisziplinäre Therapie kolorektaler Lebermetastasen
Zusammenfassung
Hintergrund. Lebermetastasen treten bei
jedem zweiten Patientenmit kolorektalem
Karzinom auf.
Fragestellung. Therapiemöglichkeiten
von Lebermetastasen werden vorgestellt,
speziﬁsche Indikationen dargestellt und
interdisziplinärer Überlegungen aufgezeigt.
Material und Methoden. Es werden




Ergebnisse. Die chirurgische Resektion
primär resektabler Lebermetastasen ist
Standard und ermöglicht grundsätzlich
eine Heilung in bis zu 36% der Fälle. Eine
adjuvante Chemotherapie kann erwogen
werden, während die Datenlage im primär
resektablem Stadium bezüglich einer peri-
operativen Chemotherapie nicht eindeutig
ist. Eine sekundäre Resektabilität primär
nichtresektabler Lebermetastasen kann durch
eine interventionelle Hypertrophieinduktion
oder eine neoadjuvante Chemotherapie
(Konversionstherapie) erreicht werden. Aktu-
elle Studien zeigen dabei einen möglichen
Nutzen intensiverer Kombinationschemo-
therapien, wobei mögliche Nebenwirkungen
berücksichtigt werden müssen. Schließlich
spielen lokal- und regional-ablative Verfahren
einen zunehmend wichtigen Teil in der
multimodalen Therapie. Aktuelle Studien
geben Hinweise auf einenmöglichen Nutzen
in Kombinationmit anderen Therapien bereits
in frühen Linien.
Schlussfolgerungen. Für die Therapie
kolorektaler Lebermetastasen stehen
verschiedene Modalitäten zur Verfügung.
Die sinnvolle Koordination der einzelnen
Therapieverfahren erfordert eine enge
interdisziplinäre Zusammenarbeit. Patienten
mit kolorektalen Lebermetastasen sollten
nicht nur zu Beginn, sondern regelmäßig
auch im Verlauf in einer interdisziplinären
Tumorkonferenz vorgestellt werden.
Schlüsselwörter
Kolorektales Karzinom · Operation ·
Chemotherapie · Adjuvante Chemo-
therapie · Interdisziplinäres Expertenteam
Interdisciplinarymanagement of colorectal livermetastases
Abstract
Background. Liver metastases occur in every
second patient with colorectal carcinoma.
Objectives. Therapeutic options for patients
with hepatic metastases from colorectal
cancer (CRC), speciﬁc indications, and
interdisciplinary concepts are presented.
Methods. Based on the current literature and
guidelines, novel study results and expert
opinions are discussed.
Results. Surgical resection of primarily resect-
able liver metastases from CRC is standard
and allows long-term control or healing in
up to 36% of cases. Adjuvant chemotherapy
after resection can be performed, but the
current study data are insuﬃcient to generally
recommend perioperative chemotherapy
in this setting. Secondary resectability of
primarily irresectable metastases can be
reached by interventional induction of liver
hypertrophy or neoadjuvant chemotherapy
(conversion therapy). New study results
suggested a beneﬁt for more intensive
combination chemotherapies, but possible
side eﬀects have to be considered. Finally,
locoregional ablative therapies have gained
increasing importance in the multimodal
treatment of hepatic CRC metastases, and
current clinical trials suggest a possible
beneﬁt of combination strategies together
with chemotherapy and surgery even in early
therapy lines.
Conclusions. Liver metastases from CRC
require an multidisciplinary approach.
Therefore, patients should be presented to
a multidisciplinary tumor board not only
at the beginning, but also along diﬀerent
therapy lines.
Keywords
Colorectal carcinoma · Surgery · Chemo-
therapy · Adjuvant chemotherapy ·
Interdisciplinary health team
adjuvanten Chemotherapie einer kura-
tiven Leberresektion zugeführt werden.
Ziel dieserTherapie ist einemöglichst ra-
sche und weitgehende Tumorgrößenab-
nahme.WährenddieDarstellungder sys-
temischen und auch der lokal-ablativen
Therapieoptionen im Folgenden separat
und ausführlich erfolgt, muss bedacht
werden, dass immer auch das potenzi-
ell hepatotoxische Nebenwirkungsspek-
trum dermodernen Chemotherapeutika
berücksichtigt werden muss. Oxaliplatin
beispielsweise kann zu einer sinusoida-
len Obstruktion und damit zum klini-
schen Bild der „blue liver“ führen [10].
Irinotecan kann typischerweise eine Le-
berverfettung oder eine chemotherapie-
assoziierte Steatohepatitis (CASH) indu-
zieren [11]. Hepatotoxische Nebenwir-
kungen gehenmit einer signiﬁkanten Er-
höhung der perioperativen Morbidität
und Mortalität einher und müssen da-
her kritisch mit abgewogen werden. Es
muss jedoch auch immer bedacht wer-
den, dass bei der Wahl des primären Re-
gimes ein möglichst eﬀektives Vorgehen
gewählt werden sollte, da bei Versagen
einer Erstlinientherapie in der Zweitlini-
entherapie nur noch 10% der Patienten
einer Resektion zugeführt werden kön-
nen [12, 13].
Eine weitere Strategie zur Erhöhung
der potenziell resektablen Patienten stellt
die präoperative Leberhypertrophiein-
duktion dar. Erscheint der potenziell
verbleibende Leberanteil präoperativ als
zu klein, dann ist eine radiologisch-
interventionelle Embolisation des zum
Tumor führenden Pfortaderasts zur Hy-
pertrophieinduktion beim tumorfreien
Leberlappen die Methode der Wahl
(. Abb. 2). Die portalvenöse Embolisati-
on ist eﬀektiv, sicher und hat eine hohe
technische und klinische Erfolgsrate von
99% mit einer medianen Hypertrophie
von 38% [14].
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Abb. 28 CT-Bildgebung eines 66-jährigenmännlichen Patientenmit bilobär synchron hepatischmetastasiertemRek-
tumkarzinom, UICC Stadium IV aus demMärz 2015. Zur lokalenKontrolle einer rechts subdiaphragmal (Segment VIII)
gelegenenMetastase erfolgte eine perkutane Radiofrequenzablation (RFA). Nach Induktionschemotherapie erfolgte in
2-zeitiger Intention die Sanierung der Leber zunächst durch En-bloc-Resektion der Segmente IVa undV sowie Enukleation
in Segment VI. 2-zeitige Sanierung der linken Leber synchronmit laparoskopischer tiefer anteriorer Rektumresektion (TAR)
und totalermesorektaler Exzision (TME). Nach adjuvanter Therapie zeigte sich inder erstenNachsorge imMärz 2016 eine
großeMetastase im Segment V/VIII (aMetastasemarkiertmit grünemPfeil;weißer Sternmarkiert die RFA-Narbe). Nach Rein-
duktion einer Systemtherapie erfolgte zur Hypertrophieinduktion dermarginalen linken Restleber eine Embolisation des
rechten Pfortaderastes (b). In der CT-Kontrolle erfolgte eine Lebervolumentrie (c,d) die eine Volumenzunahme des linken
Leberlappens zeigt
Während die reine operative Ligatur
der Pfortader bedingt durch das deutlich
weniger invasive interventionelleVerfah-
renals alleinigesVerfahrennurnoch sehr
selten eingesetzt wird, sind weitere Me-
thoden zur Induktion einer Hypertro-
phie von Lebergewebe 2- oder mehrzei-
tige Leberresektionen [15]. In den letzten
Jahren wurde darüber hinaus eine neue
vielversprechendeMethode, insbesonde-
re beimarginal resektablenTumoren, aus
Kombination von intraoperativer rechts-
seitiger portalvenöser Ligatur und voll-
ständiger Parenchymdissektion zur Hy-
pertrophiedinduktion des linkslateralen
Leberlappens bei primär funktionell irre-
sektablen Lebermetasten eingeführt. Das
sog. ALPPS-Verfahren kann sowohl al-
ternative zur portalvenösen Embolisati-
on, aber auch bei dessen Therapiever-
sagern eingesetzt werden, allerdings mit
signiﬁkanter Morbidität und Mortalität
(. Abb. 3; [16]).
» Die neoadjuvante
Chemotherapie zielt auf die
Reduktion des Tumorvolumens
Da im Verlauf nach primär kurativer Re-
sektion etwa 60–70% der Patienten ein
Rezidiv entwickeln, das bei etwa einem
Drittel erneut auf die Leber lokalisiert
bleibt, sollten Reresektionen in Betracht
gezogen werden. Sie sollte dann in Er-
wägung gezogen werden, wenn sich die
Leber als einzige Rezidivlokalisationdar-
stellt, das Rezidivmit einer niedrigenTu-
morlast einhergeht und die Tumorbiolo-
gie diesen Ansatz als sinnvoll erschei-
nen lässt. Morbididätsraten zwischen 11
und 52% und Mortalitätsraten von 1%
stellen Reresektionen als sichere Thera-
pieoptionenmit nur unwesentlichenUn-
terschieden zu primären Leberresektio-
nen heraus. In der publizierten Literatur
ﬁnden sich 3-Jahres-Überlensraten von
über 60% und 5-Jahres-Überlebensraten




Ziel einer neoadjuvanten perioperativen
oder adjuvanten systemischen Chemo-
therapie ist es, die Ergebnisse einer rein
chirurgischen Therapie zu verbessern.
VergleichendeAnalysen zwischendiesen
Konzepten liegen derzeit nicht vor. In ei-
ner randomisierten Phase-III-Studie der
EuropeanOrganisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) unter-












bei ungünstiger Lage der









PPS;b). Die Abbildungen c
undd zeigen die Verlaufs-
bildgebung 7 Tage nach
ALPPSmit erfolgter Paren-
chymdurchtrennung, aber




suchte die Arbeitsgruppe vonNordlinger
et al. denStellenwert einerperioperativen
Therapie mit Folinsäure, 5- Fluoroura-
cil (5-FU) und Oxaliplatin (FOLFOX)4
bei Patienten mit primär als resekta-
bel eingestuften Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms (EPOC-Studie;
[18]). Eingeschlossen wurden Patienten
an 78 Zentren in Europa, Australien und
Hongkong. Erlaubt waren bis zu 4 Le-
bermetastasen. Während die Intention-
to-treat-Analyse hinsichtlich des krank-
heitsfreien 3-Jahres-Überlebens (PFS)
keinen signiﬁkanten Vorteil für die peri-
operativeTherapie zeigte, ergab eine Per-
protocol-Analyse, die nur die tatsächlich
resezierten Patienten berücksichtigte,
eine signiﬁkante Verlängerung des PFS
(etwa 8%). Diese übertrug sich jedoch
nicht in eine signiﬁkante Verlängerung
des Gesamtüberlebens, sodass die Studie
nicht als uneingeschränkt positiv ge-
wertet werden kann. Zu berücksichtigen
ist die erhöhte perioperative Morbi-
dität im Chemotherapiearm (25% vs.
16%), wobei die Gesamtmortalität nicht
beeinﬂusst war [18].
Als potenzieller Vorteil einer neoad-
juvanten/perioperativen Therapie wird
die Möglichkeit einer frühen Behand-
lung von Mikrometastasen diskutiert.
Eine Intensivierung der präoperativen
Chemotherapie etwa durch Hinzunah-
me von Biologicals erschien daher als
sinnvolleWeiterentwicklung dieses Kon-
zepts. Die britische New-EPOC-Studie
testete den Stellenwert des gegen den
Rezeptor von „epidermal growth factor“
(EGFR) gerichteten Antikörpers Cetu-
ximab in der perioperativen Therapie
[19]. Eingeschlossen wurden 117 Pa-
tienten ohne Mutation in Exon 2 von
KRAS. Nach einem medianen Follow-
up von über 20 Monaten zeigte sich
überraschend ein signiﬁkant kürzeres
PFS im Cetuximabarm (14,1 Monate vs.
20,5 Monate im Kontrollarm), sodass
eine Intensivierung der perioperativen
Therapie mit EGFR-Antikörpern oh-
ne Zusatznutzen blieb. Wenngleich die
Studie u. a. aufgrund einer weniger ag-
gressiven Chirurgie im experimentellen
Arm und weiteren Imbalancen zwischen
den beiden Gruppen teilweise heftig
kritisiert wurden, muss derzeit der Ein-
satz von Cetuximab in diesem Kontext
kritisch gesehen werden. Randomisierte
Daten zurWirksamkeit von perioperativ
verabreichtem Bevacizumab liegen nicht
vor.
Vor demHintergrund der unsicheren
Datenlage zur perioperativen Therapie
wird insbesondere in den USA vielfach
eine adjuvante Chemotherapie nach Re-
sektion von Lebermetastasen eines ko-
lorektalen Karzinoms empfohlen [20].
Grundlage hierfür sind indirekte Eviden-
zen aus den Studien zur adjuvantenThe-
rapie von Patienten im nichtmetastasier-
tenStadium: Seit den1990er-Jahrenwur-
de in zahlreichen randomisierten Studi-
enderNutzeneiner adjuvantenzytostati-
schenTherapiezurSenkungdesRückfall-
risikos für Patienten im Stadium III bzw.
Stadium II mit Risikofaktoren gezeigt
[21, 22]. Trotz der naheliegenden Grün-
de für den Versuch, das Wiederauftre-
ten eines Tumors nach kurativer Resek-
tion vonMetastasen durch postoperative
Chemotherapie zu verringern, sind die
verfügbaren Daten für die metastasierte
Situation allerdings spärlich. Die Wirk-
samkeiteineradjuvantenChemotherapie
bei Patienten mit metastasiertem KRK
untersuchten 2 multizentrische Phase-
III-Studien, die einer klinisch vollständi-
gen Metastasenresektion (auch Lungen-


















Abb. 48 Übersicht zurBehandlungvonPatientenmit resektablenLebermetastasen inAbhängigkeit
onkologischer und chirurgischer Kriterien. FOLFOX Folinsäure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin. (Modiﬁziert
nach [46])
metastasen erlaubt) unterzogen wurden
(Francophone de Cancérologie Digesti-
ve [FFCD] 9002, EORTC/National Can-
cer Institute of Canada Clinical Trials
Group/Gruppo Italiano di Valutazione
Interventi inOncologia [ENG]; [23, 24]).
Beide ähnlich aufgestellten Studien zeig-
ten eine grenzwertig signiﬁkante Verbes-
serung des krankheitsfreien Überlebens,
das Gesamtüberleben blieb jedoch unbe-
einﬂusst. Aufgrund der sehr zögerlichen
Rekrutierung wurden beide Studien vor-
zeitig geschlossen, sodass die statistische
Power zum Nachweis von Unterschie-
den imÜberlebennurunzureichendwar.
In beiden Studien wurde darüber hi-
naus ein nur wenig eﬀektives und re-
lativ toxisches Chemotherapieregime (5-
FU-Bolusapplikation) eingesetzt. In ei-
ner vielbeachteten Metaanalyse wurden
beide Studien zusammenfassend analy-
siert [25]. Eswaren insgesamt278Patien-
ten auswertbar. Die mittlere Zeit bis zum
Rezidiv (PFS) lag in der Chirurgiegrup-
pe bei 18,8 Monaten und in der Gruppe
derPatienten, die zusätzlich eineChemo-
therapie erhielt, bei 27,9 Monaten. Das
medianeGesamtüberlebenbetrug indie-
sen Gruppen 47,3 bzw. 62,2 Monate. Die
GabederChemotherapiewar inderMul-
tivariatanalyse unabhängig mit dem PFS
sowie dem Gesamtüberleben assoziiert.
DenmöglichenNutzeneineradjuvan-
ten Chemotherapie nach Metastasenre-
sektion zeigte schließlich auch eine re-
trospektive Registeranalyse, die 792 eu-
ropäische und US-amerikanische Pati-
enten einschloss [26]. Die Frage nach
Intensivierung der Chemotherapie z. B.
durch eine Hinzunahme von Oxalipla-
tin ist, anders als beim nichtmetastasier-
ten Stadium, derzeit nicht durch Studien
beantwortet, wird aber durch zahlreiche
Autorenbefürwortet.Antikörperbasierte
Schemata sollten außerhalb von Studien
nichtgegebenwerden.EbensoistderStel-
lenwert von lokal wirksamen Verfahren,
wie der intraarteriellen Chemotherapie
(„hepatic arterial infusion chemothera-
py“) trotz einzelner positiver Studien [27,
28] unklar.
» Antikörperbasierte Schemata
sollten außerhalb von Studien
nicht gegeben werden
In der klinischen Routine kommt bei
Fehlen von klaren Evidenzen für eines
der vorgestellten Konzepte ein abge-
stuftes Vorgehen in Abhängigkeit von
onkologischen (prognostischen) und
chirurgischen (technischen) Kriterien
zur Anwendung: Patienten mit sicher
resektabler Erkrankung und exzellen-
ten prognostischen Faktoren benötigen
keine neodadjuvante/perioperative The-
rapie und sollten unmittelbar reseziert
werden(. Abb.4).Dementgegenkönnen
Patienten mit nicht exzellenten onko-
logischen oder chirurgischen Faktoren
analog der Daten aus der EPOC-Studie
einer perioperativen Kombinationsche-
motherapie zugeführt werden. Diese
kann, unter Berücksichtigung von Vor-
therapien, in Höchstrisikosituationen
oder beim Fehlen einer sicheren Resek-
tabilität auch als „Konversionstherapie“,
z. B. mit einem erweiterten Chemothe-
rapie-Backbone oder mit Biologicals,
durchgeführt werden. Patienten, die kei-
ne präoperative Chemotherapie erhalten
haben, können abhängig von erfolgten
Vortherapien und onkologischen Risi-
kofaktoren einer adjuvanten Therapie
zugeführt werden (. Abb. 4).
Konversionstherapie
Fortschritte in chirurgischen und in-
tensivmedizinischen Techniken machen
zunehmend auch ausgedehnte Leber-
bzw. Lungenresektionen möglich. Da-
rüber hinaus bieten moderne Chemo-
therapiekombinationen die Möglichkeit
einer teils deutlichen Tumorvolumenre-
duktion („tumor shrinkage“; . Abb. 4),
sodass sekundäre Tumorresektionen zu-
nehmend möglich werden. Patienten
nach sekundärer Resektion weisen eine
nur etwas schlechtere Prognose als Pa-
tienten nach primärer Resektion auf,
aber eine bessere Prognose als auch
sekundär nicht zu resezierende Patien-
ten. Daher sollten alle Patienten mit
einer limitierten, aber nicht primär re-
sektablen Lebermetastasierung initial als
Kandidaten für eine sekundäreResektion
betrachtetwerden [29]. Die zunehmende
Eﬀektivität moderner Therapien macht
frühe und regelmäßige Kontrollen der
Resektabilität notwendig.
» Frühe und regelmäßige
Kontrollen der Resektabilität sind
notwendig
Die Autoren empfehlen eine erste Eva-
luation spätestens 2 Monate nachThera-
piebeginn und hiernach regelmäßig im
Abstand von 2 Monaten für etwa 1 Jahr.
Wenngleich eine maximale Tumorant-
wort erfahrungsgemäß nach 3–4 Mona-
ten erreicht wird, werden viele Patienten
erst zu einem späteren Zeitpunkt als re-
sektabel eingeschätzt. Inder sog.CELIM-
Studie wurde eine sekundäre Resektabi-
lität spätestens 8 Monate nach Therapie-
beginn erreicht [30].
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Tab. 1 Ausgewählte aktuelle Studien der Arbeitsgemeinschaft für Internistische Onkologie
(AIO) zur Therapie von PatientenmitmetastasiertemKolorektalkarzinom
Studienname Protokoll Art Besonderheit
AIO-KRK-0109
(VOLFI)






















Leﬁtolimod (MGN1703) vs. Standardtherapie
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M –
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1L Erstlinientherapie, 3L Drittlinientherapie, A adjuvante Therapie, M Erhaltungstherapie, N neo-
adjuvante Therapie, S chirurgische Studie, FA Folinsäure; 5-FU 5-Fluorouracil; FOLFOX Folinsäure,
5-Fluorouracil, Oxaliplatin, FOLFOXIRI FOLFOX plus Irinotecan; FOLFIRI Folinsäure, 5-Fluorouracil,
Irinotecan; KRK kolorektales Karzinom
Neben der Frage nach dem optima-
len Kontrollzeitpunkt war lange Zeit
auch die Wahl der „optimalen“ Kon-
versionstherapie umstritten. Wichtigster
Gesichtspunkt ist diesbezüglich, dass
ein nahezu linearer Zusammenhang
zwischen Tumoransprechen und sekun-
därer Resektabilität besteht, weshalb
für Konversionstherapien insbeson-
dere hochaktive Schemata („doublet/
triplet“ plus Antikörper) infrage kom-
men. Die CELIM-Studie untersuchte bei
Patienten mit technisch nichtresekta-
blen Lebermetastasen den Stellenwert
einer FOLFOX-Cetuximab-basierten
Chemotherapie oder einer Therapie aus
Folinsäure, 5-FU und Irinotecan (FOL-
FIRI) kombiniert mit Cetuximab [30].
Das Tumoransprechen lag bei 70% in
der Gruppe der Patienten ohne Muta-
tion in Exon 2 von KRAS. Es wurden
33% der Patienten sekundär reseziert,
eine R0-Resektion war mit signiﬁkant
besseremÜberleben assoziiert [31]. Eine
Aussage zur Wirksamkeit von Cetuxi-
mab ermöglicht die Studie aufgrund des
Fehlens eines entsprechenden Kontroll-
arms jedoch nicht. Die Arbeitsgruppe
von Ye et al. untersuchte in einer Folge-
studie diese Frage an 138 Patienten mit
KRAS-Exon-2-Wildtyp und „liver limit-
ed disease“ [32]. Die Patienten erhielten
FOLFOX oder FOLFIRI mit oder ohne
Cetuximab. Die Ansprechraten waren
im Cetuximabarm deutlich erhöht. Ein
erhöhtes Tumoransprechen im Cetuxi-
mabarm korrelierte mit einer erhöhten
Resektionsrate. Insgesamt konnten 26%
im Cetuximabarm im Vergleich zu 7%
im Chemotherapiearm reseziert wer-
den. Unabhängig von der systemischen
Behandlung korrelierte eine sekundäre
Resektion mit einem signiﬁkant verlän-
gerten Überleben (46,4 vs. 25,7 Monate
im Cetuximabarm und 36,0 vs. 19,6 im
Chemotherapiearm; [32]). Sehr hohe
Ansprech- und Resektionsraten zeigten
sich in der PLANET-Studie für die Kom-
binationen aus FOLFOX bzw. FOLFIRI
und Panitumumab, das gleichwertig zum
Cetuximab eingesetzt werden kann.
In der nichtrandomisierten einarmi-
gen BOXER-Studie wurde die Eﬀektivi-
tät einer neoadjuvanten Gabe von Be-
vacizumab in Kombination mit Cape-
citabin und Oxaliplatin (CAPOX) bei
initial nichtresektablen Patienten unter-
sucht. Es zeigte sich eine bemerkenswer-
te Ansprechrate von 78%, auch die R0-
Resektionsrate war überdurchschnittlich
hoch[33].BevacizumabassoziierteGrad-
3-bis-4-Toxizitäten waren nicht zu ver-
zeichnen.Eineweitere Intensivierungder
Therapie wurde im Rahmen der europä-
ischen OLIVIA-Studie getestet [34]. Pa-
tienten mit initial nichtresektablen Le-
bermetastasen wurden zwischen FOL-
FOX plus Irinotecan (FOLFOXIRI) bzw.
FOLFOX jeweils kombiniert mit Beva-
cizumab randomisiert. Die Therapiein-
tensivierung führte zu einer Steigerung
des Tumoransprechens auf 81% in der
FOLFOXIRI-Gruppe und damit einher-
gehendhohen Resektionsraten von 61%.
Die französische Methep-2-Studie ver-
glich in einer ähnlichen Patientengrup-
pe die Gabe von FOLFIRI plus Oxali-
platin (FOLFIRINOX)undBevacizumab
mit einer Standardtherapie aus FOLFOX
oder FOLFIRI plus Bevacizumab [35]. Es
zeigte sich eine deutliche Besserung al-
ler Endpunkte durch die Eskalation des
Chemotherapie-Backbones. Wenngleich
der Anteil von Bevacizumab aufgrund
des Fehlens eines entsprechenden Kon-
trollarms unklar bleibt, weisen die Daten
eindrucksvoll auf Chancen einer intensi-
vierten Chemotherapie bei Patienten mit
initial nichtresektablen Lebermetastasen
hin. Dem erhöhten Ansprechen steht al-
lerdings eine signiﬁkante Erhöhung der
Toxizität entgegen, was eine aufmerksa-
me Selektion und Überwachung der Pa-
tienten notwendig macht. Die Autoren
beschränken die Gabe von FOLFOXIRI
auf Patienten <70 Jahre in gutem All-
gemeinzustand (Eastern Cooperative of
Oncology Group [ECOG] 0–1) ohne we-
sentlicheEinschränkungderOrganfunk-
tion.
In der klinischen Routine sollte zum
Erreichen einer sekundären Resektabi-
lität die Konversionstherapie mit mög-
lichst eﬀektiven Kombinationen durch-
geführt werden. In RAS-mutierten Pa-
tienten wird die Therapie in der Regel
als Doublette mit Bevacizumab geführt,
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alternativ kann bei ausgewählten Patien-
tenFOLFOXIRImitoderohneBevacizu-
maberwogenwerden.BeiPatientenohne
RAS-Mutation wird eine EGFR-basier-
te Therapie in vielen Zentren bevorzugt.
Unter Berücksichtigung einer retrospek-
tivenAuswertungder deutschenFIRE-3-
Studie oderder amerikanischenCALGB/
SWOG-80.405-Studie, die eine vermin-
derte Wirkung von Cetuximab bei Pati-
enten mit rechtsseitigen Primarius nahe-
legen [36, 37], sollten aus Sicht der Au-
toren derzeit nur Patienten mit Tumoren
distal der rechtenFlexurmit EGFR-Anti-
körpern (Cetuximab, Panitumumab) be-
handelt werden. In Patienten mit einem
rechtsseitigen Primarius kann FOLFO-
XIRI mit/ohne Bevacizumab oder auch
eine Doublettentherapie mit Bevacizu-
mab erwogen werden. Ein besonderes
Kollektiv stellen Patienten mit BRAF-
V600E-Mutation dar. Basierend auf den
Daten der TRIBE-Studie kann für diese
Patienten FOLFOXIRI mit/ohne Bevaci-
zumab erwogen werden, falls keine Kon-
traindikationen bestehen und sofern ein
Studieneinschluss nicht möglich ist.
Lokaltherapien
Die meisten Erfahrungen zur lokal-ab-
lativen Therapie bei Lebermetastasen ei-
nes kolorektalen Karzinoms liegen für
die RFA vor [29]. Hierbei wird über eine
Sonde, an die ein hochfrequenter Wech-
selstromangelegtwird,Energie indasGe-
webe eingebracht, wodurch es zur Hitze-
entwicklung kommt. Aufgrund physika-
lischer Gegebenheiten ist das potenziell
zu abladierende Areal auf einen Durch-
messer von4–5 cm limitiert. InderNach-
barschaft von größeren Blutgefäßen ist
die Eﬀektivität nochmals limitiert [29,
38]. Eine kürzlichveröﬀentlichteAnalyse
zur Lokalrezidivrate im Langzeitverlauf
zeigte bei über 200 behandelten Patien-
ten eine Lokalrezidivrate von 34% [39].
Trotz großer Fortschritte in den lokal-ab-
lativen Verfahren kann insbesondere in
derkurativenSituationkeinesderVerfah-
ren vergleichbare Ergebnisse imHinblick
aufÜberlebens-undRezidivratenwie die
chirurgische Resektion erzielen. Kritisch
anzumerken ist, dass prospektive rando-
misierte Analysen diesbezüglich weitge-
hend fehlen. Die meisten Autoren sehen
daher die Indikation eher ergänzend zur
chirurgischenTherapie, insbesonderebei
Patienten, bei denen eine komplette Tu-
morresektion nicht möglich ist, die aber
durch ergänzende Ablation in eine R0-
Situation gebracht werden können [40,
41].
Häuﬁg wird die Kombinationen aus
ablativen Verfahren und Chirurgie bei
Patienten genutzt, bei denen ein bilobä-
rer Befall der Leber vorliegt. Hierwerden
durch die Resektion ein Großteil der Tu-
morlast entfernt und die nicht zu resezie-
renden Metastasen lokal-ablativ behan-
delt.AlsWeiterentwicklungderRFAsteht
an einigen Zentren die noch experimen-
telle irreversible Elektroporation (IRE)
zur Verfügung. Es handelt sich um ein
nichtthermisches Verfahren, das durch
kurzwellige Elektroimpulse die irrever-
sible Zellmembranpolarisierung und so-
mit die Zellapoptose im Ablationsareal
induziert [40].
» Bei bilobärem Leberbefall
wird die Kombinationen
aus ablativen Verfahren und
Chirurgie genutzt
Das Indikationsspektrum lokal- und re-
gional-ablativerVerfahrenhat sich inden
letzten Jahren grundsätzlich gewandelt:
Nachdem längere Zeit lokal-ablativeVer-
fahren alleine oder ergänzend zur Chir-
urgie inkurativenKonzeptenzurAnwen-
dung gebracht wurden, haben diese Ver-
fahrenmittlerweile einendurchprospek-
tive Studien gesicherten Wert im Rah-
men multimodaler palliativer Konzepte.
Die CLOCC-Studie testete den Stellen-
wert einer RFA ergänzend zur Chemo-
therapiebeiPatientenmitmetastasiertem
kolorektalem Karzinom in palliativer In-
tention [42, 43]. Eingeschlossen wurden
Patienten mit bis zu 9 Lebermetastasen
ohne extrahepatischemBefall, die als ini-
tial nichtresektabel angesehen wurden.
DerChemotherapieteil bestandausFOL-
FOX, ein Teil der Patienten erhielt au-
ßerdem Bevacizumab. Falls im Rahmen
der Therapie eine chirurgische Resekti-
on möglich wurde, durfte diese durchge-
führt werden.Die Kombination ausChe-
motherapieundRFAergabeinsigniﬁkant
erhöhtes mittleres Überleben (45,6 Mo-
nate)gegenüberdemChemotherapiearm
der Studie (40,5 Monate). Vor allem er-
brachte die Studie mit einem 8-Jahres-
Gesamtüberleben von 35,9 % ein beach-
tenswertes Langzeitergebnis für die mit
RFA, Chemotherapie und ggf. chirurgi-
scher Resektion behandelten Patienten
gegenüber dem Arm ohne RFA (8,9 %).
Dies unterstreicht eindrucksvoll das Po-
tenzial einer multimodalen Therapie für
initial nichtresektable Patienten mit ko-
lorektalen Lebermetastasen. Im Rahmen
der SIRFLOX-Studie erhielten chemo-
therapienaive Patienten mit metastasier-
tem Kolorektalkarzinom entweder FOL-
FOX (mit oder ohne Bevacizumab) oder
FOLFOX plus SIRT (mit oder ohne Be-
vacizumab). Etwa 40% der eingeschlos-
senen Patienten wiesen einen extrahe-
patischen Befall auf. Erwartungsgemäß
beeinﬂusste die SIRT lediglich den he-
patischen Progress der Erkrankung, das
PFSbliebunbeeinﬂusst [45].Weitere Stu-
dien (EPOCH) testen den Einsatz der
SIRT in der Zweitlinientherapie. Derzeit
kann die SIRT außerhalb von Studien





Trotz wichtiger Fortschritte in der in-
terdisziplinären Therapie von Patienten
mit KLM sind weiterhin viele wichti-
ge Fragen oﬀen, von denen einige in
aktuellen klinischen Studien untersucht
werden. So ist weiterhin unklar, ob Pa-
tienten mit primär resektablen KLM
von einer perioperativen oder adjuvan-
ten Systemtherapie proﬁtieren und wie
genau diese durchgeführt werden soll-
te. Aktuell wird in der PARLIM-Studie
die zusätzliche Gabe von Panitumumab
zu FOLFOX in der adjuvanten Thera-
pie nach Metastasenresektion bei RAS-
Wildtyp-Patienten untersucht (. Tab. 1;
EudraCT-Nr.: 2010-023671-26). Eine
weitere wichtige Frage betrifft die op-
timale Chemotherapie zur Konversion
bei initial nichtresektablen Lebermetas-
tasen. In der deutschen CELIM2-Studie
wird in einem 4-armigen Design unter-
sucht, ob bei nichtresektablen Patienten
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mit hepatisch limitierter Metastasierung




XIRI) ein verbessertesAnsprechen sowie
eine erhöhte Rate an R0-Resektionen be-
wirkt. Weiterhin wird ein zunehmender
Schwerpunkt auf der Frage nach neuen
Biomarkern liegen, die ein mögliches
Therapieansprechen und eine zu erwar-
tende Toxizität vorhersagen können und
damit eine bessere Zuordnung der Pa-
tienten zu bestimmten Therapieformen
ermöglichen.
Da zurzeitmehrFragenalsAntworten
in diesem Bereich bestehen, ist die Ent-
scheidung bez. der adäquaten Therapie
immer individuell an den Patienten und
seine Bedürfnisse anzupassen und kann
nur sinnvoll in einer interdisziplinären
Tumorkonferenz mit Einbeziehung al-
ler beteiligten Fachdisziplinen getroﬀen
werden. Da in eine solche Entscheidung
immer auch die jeweiligen Erfahrungen
und gewisse Präferenzen an einzelnen
Zentren Einﬂuss haben werden, ist gege-
benenfalls das Einholen einer Zweitmei-
nung für den Patienten sinnvoll und in
Deutschland für onkologische Patienten
zunehmend gängige Praxis [44]. Schließ-
lich ist eine gute Kooperation und Kom-
munikation zwischen dem niedergelas-
senen Behandler und einemDarmkrebs-
zentrum am Krankenhaus essenziell, um
gemeinsamdemPatienten eine erfolgrei-
che, multimodale Therapie anbieten zu
können, als deren wichtiger Teil auch
der Einschluss in eine klinische Studie
(. Tab. 1) erwogen werden sollte.
Fazit für die Praxis
4 Durch den Einsatz multimodaler
Therapiekonzepte sind auch im
metastasierten Stadium ein Lang-
zeitverlauf und sogar eine Heilung
möglich.
4 Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom sollten zu Beginn der Be-
handlung in einer interdisziplinären
Tumorkonferenz und unter Einbezug
eines in der Leberchirurgie erfahre-
nen Chirurgen besprochen werden.
4 Resektablen Lebermetastasen sollten
reseziert werden. Eine neoadjuvante,
adjuvante oder perioperative Sys-
temtherapie kann gegebenenfalls
erwogen werden.
4 Bei primär irresektablen Leberme-
tastasen sollte, falls eine sekundäre
Resektion möglich scheint, eine
Konversionstherapie erfolgen. Se-
kundärer resektable Tumoren sollten
entfernt werden.
4 Auch im Verlauf einer längerfristi-
gen Therapie ist im Rahmen einer
Konferenz regelmäßig zu prüfen, ob
alternative Therapieformen sinnvoll
sind.
4 Lokal- und regional-ablative Ver-
fahren können bei ausgewählten
Patienten mit Chemotherapien und
ggf. chirurgischen Resektionen be-
reits in frühen Linien kombiniert
werden.
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